INTRODUCTION
============

The overall prevalence of chronic kidney disease (CKD) for all life stages has been estimated at between 11.0 and 13.0%. The prevalence of CKD in Peru is 13.2%^[@B1]^. However, in Lima, the country's capital and where a third of the population resides, it has been estimated at 20.7%^[@B2]^. Kidney disease is the sixth leading cause of death in the country, with a 28.0% increase in the last 10 years. The cities that show the greatest growth in the proportion of deaths from CKD are those located in the Sierra region, among the most important reasons are the limited number of nephrologists^[@B3]^, and the subsequent delay in receiving care from a specialist^[@B4]^.

The natural progression of CKD leads patients in its final stages to the use of renal replacement therapy (RRT). The number of patients on peritoneal dialysis or hemodialysis is 415 patients per million in habitants (pmi) in Peru^[@B5]^. Although this is lower than the average in Latin America (660 pmi)^[@B6]^. The total of 50.0% of patients with end-stage CKD do not have access to RRT. The Peruvian Ministry of Health recognized that demand has far exceeded national supply^[@B5]^.

The economic impact of CKD is global, reaching all countries, regardless of the level of development and health model. While the annual spending on RRT can reach 100,000 USD, the investment in preventive measures to slow the CKD averages 10,000 USD. Hence the importance of primary and secondary prevention of CKD as a health care policy^[@B7]^.

Only 30% of Peruvians have social security, and it is in this health system where dialysis generates a significant financial burden. In 2017, expenditure on dialysis exceeded 1.2 million soles (around 363,000 USD), equivalent to 6% of the institutional budget^[@B8]^. Additionally, undergoing RRT has a significant negative impact on the quality of life of patients. Reducing the number of new patients requiring RRT is a highly desirable scenario at the individual and social levels.

CKD management strategies are required to delay progression to dialysis or death. According to evidence, the most successful interventions include multidisciplinary care, control of the underlying disease and drug treatment to control modifiable risk factors. Follow-up and adherence are the key aspects for its success^[@B9]^.

Non-adherence to chronic drug therapy significantly increases the disease burden. Factors associated with poor adherence include: drugs' cost, treatment complexity and adverse effects, inadequate monitoring, weak patient-physician relationships and barriers to accessing health care facilities, which are more common in developing economies^[@B10]^.

The World Health Organization (WHO) promotes tactics aimed at timely management of disease and associated comorbidities, such as diabetes and high blood pressure (HBP)^[@B11]^. Embedded in this context and considering the recommendations of the WHO, the Renal Health Unit of the E. Rebagliati National Hospital, from Peru's Social Security -- EsSalud began the implementation of a secondary prevention plan in 2013. This intervention focuses on multidisciplinary management (including physician, nurse, nutritionist) of patients with risk factors for CKD such as diabetes, hypertension and age over 55, with the aim of reducing the progression of CKD, controlling underlying diseases and reducing overall mortality^[@B12]^. The aim of this study was to evaluate the effectiveness of adherence to a renal health program (RHP) in reducing mortality and progression to hemodialysis.

METHODS
=======

Analysis of monitoring data from a cohort of patients enrolled in the renal health program (RHP) of the E. Rebagliati Hospital and its healthcare network that includes primary care facilities, Lima-Peru, from January 1, 2013 to December 31, 2017. The monitoring ended on July 31, 2018.

Three data bases were used: 1) Follow-up of the patients included in the RHP between 2013 and 2017; 2) Admissions to hemodialysis in the Rebagliati Network, which included starting dates of treatment; and 3) Overall mortality, constructed from the data (until July 2018) of the national registry of identification and civil status of Peru. The three files were provided with a unique alphanumeric code of identification (CI) for each patient, ensuring the anonymity of the information. With these three databases, a unique CI was designed including 23,144 subjects. We excluded data from subjects without a CKD diagnosis (n = 1,429), in stage 5 CKD (n = 393), because they were already receiving dialysis treatment, under 18 years old (n = 19), outside the filtering period (n = 5), inconsistent data (n = 125), missing data (without CKD stage = 424 and date of death = 542).

The exposure variable showed adherence to the RHP. An adherence threshold based on compliance with visits during the first year of admission was established by experts from the Renal Health Unit consultation: for patients with stage 1 and 2 CKD = minimum one visit, for stage 3a and 3b CKD = minimum two visits and for stage 4 CKD = minimum three visits. The stages of CKD were categorized according to their risk of progression (considering GFR and albuminuria) as CKD with low risk of progression: Stage 1 (estimated glomerular filtration rate \[eGFR\] \> 90 ml/min and albumin creatinine ratio \[ACR\] \> 30mg/g), Stage 2 (eGFR 90 \< TFGe \< 60 ml/ min and ACR \> 30mg/g), and Stage 3a (60 \< eGFR \< 45 ml/min and ACR \< 300mg/g); and CKD with high risk of progression: Stage 3a (60 \< eGFR \< 45 ml/min and ACR \> 300mg/g), Stage 3b (45 \< eGFR \< 30ml/min), and Stage 4 (15 \< eGFR \< 30ml/min), according to KDIGO guidelines^[@B13]^. Risk factors included hypertension, diabetes mellitus and others (including: renal lithiasis, primary and secondary glomerulopathies, obstructive uropathies, and age over 55 years).

The outcome of the analysis was defined by time to hemodialysis or death (from admission until the presentation of either event, whichever occurred first). The effectiveness of adherence to the program was measured in terms of the presence of these outcomes.

For the survival analysis, Kaplan-Meier curves were used and a difference in distribution test (Log-Rank test) was applied to determine whether the curves were statistically different from each other. Survival models were used to evaluate the association between RHP adherence and the presence of hemodialysis or death. This association was crudely estimated and adjusted for the covariates identified as potential confounders of the main association (gender, age categorized in tertiles, risk factors and CKD stages). In the case of progression to hemodialysis, a competitive risk survival analysis was performed by calculating, from parametric regression, specific cumulative incidence curves for each risk^[@B14]^. The "Cause-specific competing-risk survival analysis" package RStudio was used for the estimation^[@B15]^. Cox regressions were used for proportional Hazards in the case of death as an event. In both cases, Hazard ratios (instantaneous risk) were obtained, with a 95% confidence level and p \< 0.05. The analyses were performed using the statistical package RStudio 3.5.0^[@B16]^.

This study was approved by the Research and Institutional Ethics Committee of the Edgardo Rebagliati Martins Hospital.

RESULTS
=======

The total of 20,354 participants were evaluated. Of these, 54.3% were male and had an average age of 72.9 years \[standard deviation (SD) = 12.6\], mostly with stage 3a CKD (41.4%) and with high blood pressure as the most frequent risk factor (38.7%). The average monitoring time was 2.2 years (SD = 1.4), with 1.7% cases of hemodialysis starting and 10.9% deaths because of all causes during the monitoring period. Of the total population evaluated, 23.6% met the criteria to be considered adherent to the renal health program and 75.1% were identified in the low-progression risk group ([Table 1](#t1){ref-type="table"}).

Table 1Characteristics of patients in the renal health program (RHP), according to adherence, Health network Rebagliati-Lima Peru, 2013--2017.CharacteristicTotalAdherence to RHPNo adherence to RHPn%n%n%20,354 4,80123.615,55376.4Monitoring time (years)\*2.2 (1.4)2.4 (1.3)2.1 (1.4)Admission age (years)\*72.9 (12.6)72.6 (12.3)73.1 (12.7)Age in tertiles      Tertile 1 \[18--68\]6,51432.01,55832.54,95631.9Tertile 2 \[69-79\]6,99334.41,74736.45,24633.7Tertile 3 \[80-103\]6,84733.61,49631.25,35134.4Initial CKD stage      13,61417.81,05321.92,56116.524,99924.61,68335.13,31621.33a8,43341.41,37628.77,05745.43b2,20710.853111.11,67610.841,1015.41583.39436.1Initial CKD stage categorized      Low-risk CKD15,27975.13,68776.811,59274.5High-risk CKD3,70818.279516.62,91318.7Gender      Women9,29445.72,43850.86,85644.1Men11,0654.32,36349.28,69755.9Risk factors      Others5,34726.31,01221.14,33527.9Hypertension7,87738.71,76336.76,11439.3Diabetes2,79513.776515.92,0313.1Diabetes and HBP4,33521.31,26126.33,07419.8Total events (dialysis start)3471.7921.92551.6Total of deaths2,22410.949110.21,73311.1[^3][^4]

The Kaplan-Meier curves for both groups with the beginning of dialysis as the event of interest showed a proportion of people not on dialysis exceeding 95% at the end of five years of monitoring ([Figure 1](#f01){ref-type="fig"}). These proportions were consistent with the small number of people who go on RRT ([Table 1](#t1){ref-type="table"}). Dialysis survival was lower in the RHP adherent group (95.8%; 95%CI 94.3--97.3) than in the control (96.5; 95%CI 95.9--97.1). However, when applying the Long-Rank test it was evident that the curves were not significantly different from each other (p-value = 0.093); therefore, adherence to the RHP did not modify admission to RRT in the overall sample.

Figure 1Kaplan-Meier curves to evaluate progression to hemodialysis in patients of the renal health program according to adherence, Health network Rebagliati-Lima Peru, 2013--2017.

In the Kaplan-Meier overall mortality curves for both groups, the group that did not adhere to the RHP had a lower survival than the adhered group throughout the study period ([Figure 2](#f02){ref-type="fig"}). At the end of the following five years, survival was 70.9% (95%CI 65.8--76.8) in the adherent group and 61.5% (95%CI 55.1--68.6) in the non-adherent group. The Long-Rank test showed that the curves were statistically different from each other (p \< 0.001), so adherence to the RHP would modify mortality.

Figure 2Kaplan-Meier curve to evaluate mortality in patients of the renal health program, according to adherence, Health network Rebagliati-Lima Peru, 2013--2017.

To evaluate the effect of adherence to the RHP on the start of hemodialysis, crude and adjusted regression analyses were performed, showing a change in the directionality of the association. Hence the stage of CKD would be an effect modifier on this association (data not shown). Thus, the results indicated that adherence to the RHP had differentiated effects for hemodialysis initiation depending on the stage of CKD. Adherence to the RHP, above and beyond age, gender and risk factors, decreased in 41.0% the probability of initiation of hemodialysis in patients with low risk of progression stages (CKD 1-3a). Age behaved as an independent risk factor in the high-risk stages, tripling even the probability of starting hemodialysis in the most gerontological patients. The mere fact of being male was a protective factor in all stages of CKD, decreasing by 49.0% (in high-risk stages) and 41.0% (in low-risk stages) the probability of starting hemodialysis. ([Table 2](#t2){ref-type="table"})

Table 2Effect of adherence to the renal health program (RHP) for starting dialysis according to stage of chronic renal disease, Health network Rebagliati-Lima Peru, 2013--2017. High Risk (Stage 3a-A3,3b,4)Low Risk (Stage 1,2,3a A1 and A2)HR Adjusted\*95%CIpHR Adjusted\*95%CIpAdherence to the RHP1.170.84--1.630.3610.590.41--0.850.005Age in tertiles      Tertile 1 \[18--68\]Ref.  Ref.  Tertile 2 \[69--79\]2.091.51--2.90\< 0.0011.080.73--1.590.697Tertile 3 \[80--103\]3.222.25--4.59\< 0.0011.560.95--2.560.082Gender      Women1  1  Men0.510.38--0.67\< 0.0010.590.41--0.860.006Risk Factors      Others1  1  Hypertension2.091.46--2.97\< 0.0011.771.01--3.120.047Diabetes1.190.71--2.00.5101.160.66--2.070.604Diabetes and HBP0.890.64--1.240.4930.800.49--1.300.362[^5][^6]

Adherence to the RHP reduced in 13.0% the probability of dying independently of the other variables evaluated. Age increased the risk of mortality by almost five times in older ages. High-risk stages had more than twice the probability of dying than low-risk stages, and men had 42.0% more risk than women (data not shown). However, when assessing adherence behavior in each of the CKD strata, it has a significant effect only on the high-risk group, decreasing the probability of dying by 31.0% regardless of age, gender, and risk factors ([Table 3](#t3){ref-type="table"}). The risk strata of CKD were a modifying effect on the association between adherence to the RHP and mortality due to all causes.

Table 3Effect of adherence to the renal health program (RHP) on mortality according to stage of chronic renal disease, Health network Rebagliati-Lima Peru, 2013--2017. High Risk (Stage 3a-A3,3b,4)Low Risk (Stage 1,2,3a A1 and A2)HR Adjusted\*95%CIpHR Adjusted\*95%CIpAdherence to the RHP0.690.57--0.83\< 0.0011.010.88--1.140.936Age in tertiles      Tertile 1 \[18--68\]1  1  Tertile 2 \[69--79\]1.801.39--2.32\< 0.0012.462.01--3.02\< 0.001Tertile 3 \[80--103\]3.212.53--4.07\< 0.0015.934.89--7.19\< 0.001Gender      Women1  1  Men1.351.18--1.56\< 0.0011.461.30--1.63\< 0.001Risk Factors      Others1  1  Hypertension0.560.47--0.65\< 0.0010.630.54--0.74\< 0.001Diabetes0.710.52--0.970.0300.850.69--1.040.113Diabetes and HBP0.850.70--1.020.0840.720.61--0.86\< 0.001[^7][^8]

DISCUSSION
==========

This study describes the effectiveness of a secondary prevention strategy developed with basis on clinical guidelines, executed by a multidisciplinary team, with the participation of primary care and nephrology professionals to reduce mortality and progression to hemodialysis. Adherence to the guidelines changes the possibility of admission to dialysis in patients at low risk of progression, and significantly reduces all cause-mortality in patients at high risk of progression. Despite the increasing prevalence of CKD, there is little published evidence about the effectiveness of different models of care in improving outcomes in clinical practice^[@B9]^. Additionally, there is limited evidence that multidisciplinary models of care that provide care with a structured protocol have the potential to improve adherence and treatment goals.

Age is an independent risk factor, directly associated with higher risk of dialysis initiation in the high-risk CKD group. Tonelli et al.^[@B17]^ found that the probability of death was 145 times greater than the need for admission to RRT in patients over 80 years, due to the prevalence of multiple comorbidities, especially cardiovascular disease. Likewise, Soucie et al.^[@B18]^ state that age over 75 years is independently associated with a five-fold increase in the risk of death within 90 days after starting dialysis^[@B19]^. This early mortality is associated with predialysis health conditions. However, Hallan et al.^[@B20]^, in the meta-analysis to assess the possible interaction of age with clinical risk, conclude that low eGFR and high albuminuria are independently associated with mortality and dialysis admission.

The clinical risk parameters become essential in the evaluation and allow an early referral decision to the specialist. Baek SH et al.^[@B21]^ associated timely referral to the nephrologist with a 58.0% decrease in mortality in the first 90 days of dialysis initiation in elderly patients with chronic end-stage renal disease. Our findings showed that older patients are more likely to dialysis initiating, especially in high-risk CKD patients, in contrast to the findings of Tonelli et al.^[@B17]^ Similarly, Lundstrom et al.^[@B22]^ showed that the 5-year probability of admission to RRT is lower among patients over 75 years old due to the competitive risk with mortality.

Male gender becomes a protective factor in all stages of CKD, decreasing the probability of dialysis admission by almost half in this study. However, Marks et al.^[@B23]^ reported high rates of progression and initiation of RRT in males, suggesting that there is a biological component involved. While, Go et al.^[@B24]^, in assessing the risk of rapid progression for CKD among more than 36,000 American patients, found no significant difference for men and women. We propose that in addition to biological variables, cultural and social variables may be involved. In our environment, male patients are cared for by their families (daughters and wives), who ensure that they adhere to their treatment and diet.

The effectiveness of a secondary prevention strategy, using a multidisciplinary team, had already been observed in the economic evaluation of CanPREVENT (The Canadian Prevention of Renal and Cardiovascular Endpoints Trial). It concludes that the use of a team (nurse, nephrologist) in the consultation uses fewer resources and leads to lower health care costs without reducing the quality of life for patients with CKD.^[@B25]^ In addition, the Korean national P4P (pre-dialysis program), implemented with a multidisciplinary team care model, significantly improved the quality of CKD management, and reduced the risk of early mortality and health care expenses.^[@B26]^ Finally, Strand et al.^[@B27]^, in their systematic review in 2012, established that multidisciplinary care is effective in delaying the progression of CKD in adults, especially in the advanced stages. Education becomes an important component of care by increasing knowledge and understanding of the causes of CKD. Our work emphasizes the importance of teamwork to achieve specific goals, which would be achieved even in patients in advanced stages of CKD.

The adherence to the RHP was 23.6%. This is a low percentage in relation to the average number of patients adhering to a treatment scheme for chronic diseases, which can reach 74.0% in diabetic patients^[@B10]^. However, a study of CKD patients in the Netherlands showed that adherence to treatment reached 54.0%, but decreased as the stage of disease was more severe^[@B28]^. In our case, it may be due to problems in the health system, lack of appointments, bureaucracy, but may also reflect under-registration in the computer application, or the fact that we established a minimum number of evaluations per year according to stage to consider adherence.

Our study showed that adherence is strongly influenced by the stage of disease. Two meta-analyses^[@B29]^ reported that low-risk CKD patients who adhere to RHP are less likely to begin dialysis. In addition, they conclude that low eGFR and high albuminuria should be considered at least as relevant a risk factor for CKD progression to dialysis in diabetics or hypertensive patients. Likewise, in clinical evaluation, models combining albuminuria and eGFR should be considered since they add significant predictive information on the risk of admission to RRT or death compared to models containing only one of the parameters in an isolated form^[@B30]^.

The silent progression of CKD, its association with cardiovascular disease and the high cost of treatment make this disease a major public health concern, especially since kidney replacement therapy is out of financial reach for most Peruvians under their current health system^[@B2]^. Despite this, the country still has an incipient renal prevention program, having achieved partial development in social security assistance by the National Renal Health Plan approved in 2008, whose objectives are: to decrease the incidence of CKD in the population at risk, to organize health care, to strengthen the capacity of primary care resolution and to establish a surveillance system for renal health. This work describes the first experience in secondary prevention by levels of care, with computerized registration in this health system.

A limitation of our study is that only data from recording information from patients in monitoring and not clinical records were used. An immediate effect is the difficulty in managing the databases because they come from different sources, and the consequent greater probability of finding missing values in some variables. However, given the sample size after methodological exclusions (n = 20,354), the proportion of missing values (4.7%) does not represent a serious threat to the validity of the results. On the other hand, there is less flexibility to model the categorization of variables, since the criteria that define them come from the very design of the records. An example is the category "others" in the risk factors including people aged over 55. Although age is a variable in itself, it is not possible to exclude those over 55 and put them in a new category, since it is impossible to differentiate patients whose risk factor is only their age from those with more than one reason for being in "others" category. We also use an expert opinion definition of adherence to establish the study groups. Although this is a valid method, because we are identifying the intervention group retrospectively, and based on a rule that is closely related to the patient's inclination to participate in the intervention, there is a probability of selection bias that could lead us to overestimate the effect of the intervention. In addition, our study cohort only measured adherence in the first year, due to the difficulty in establishing criteria over time, since CKD is a dynamic disease, in which each patient can be stable, in progress or in remission. The average monitoring time of two years makes it difficult to assess survival because it is a relatively short period, so the findings should be interpreted with caution.

Adherence to the renal health program has differentiated effects for hemodialysis initiating depending on the stage of CKD. It is effective in reducing the initiation of renal replacement therapy when patients are identified in early stages and has a significant effect on mortality in the group at high risk of progression, regardless of other factors such as age or gender.
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OBJETIVO
========

Evaluar la efectividad de la adherencia a un programa de salud renal en la reducción de mortalidad y progresión a hemodiálisis.

MÉTODOS
=======

Utilizamos una base de datos que condensaba el seguimiento de los pacientes (2013-2017), los ingresos a diálisis de los mismos y la mortalidad por todas las causas en Perú. La adherencia al programa se estableció con el cumplimiento de visitas mínimas durante su primer año de seguimiento. La efectividad de la adherencia al programa se midió en términos de debut a hemodiálisis o muerte por todas las causas. Se utilizaron curvas de Kaplan-Meier, test de diferencias en la distribución (Log-Rank test) y métodos de análisis de supervivencia. Los análisis se realizaron utilizando R estudio 3.5.0

RESULTADOS
==========

Fueron evaluados 20.354 participantes, 54,1% varones, edad media de 72,1 años, con un seguimiento medio de 2,2 años; 15.279 (75.1%) tuvieron ERC en estadios tempranos (estadio 1 al 3a). La adherencia disminuyó en un 41,0% el riesgo de terapia de reemplazo renal (HR = 0,59; IC95% 0,41--0,85) en el grupo de bajo riesgo y en un 31,0% (HR = 0,69; IC95% 0,57--0,83) la mortalidad en el grupo de alto riesgo.

CONCLUSIONES
============

La estrategia de cuidado multidisciplinario con evaluaciones estandarizadas según estadio es efectiva en reducir el ingreso a terapia de reemplazo renal cuando se identifica al paciente en estadios tempranos y en reducir la mortalidad en estadios avanzados.

Insuficiencia Renal Crónica, prevención & control

Prestación Integrada de Atención de Salud

Comunicación Interdisciplinaria

Evaluación de Eficacia-Efectividad de Intervenciones

INTRODUCCIÓN
============

La prevalencia global de enfermedad renal crónica (ERC) para todas las etapas de la vida se ha estimado entre, 11,0 y 13,0%. La prevalencia de ERC en el Perú es del 13,2%^[@B1]^. Sin embargo, en la capital, Lima, donde vive un tercio de la población, se ha estimado en 20,7%^[@B2]^. La enfermedad renal es la sexta causa de muerte en el país, con aumento de un 28,0% en los últimos 10 años. Las ciudades que muestran mayor crecimiento en la proporción de muertes por ERC están ubicadas en la región de la sierra, donde hay pocos nefrólogos^[@B3]^, condicionando una referencia tardía al especialista^[@B4]^.

La progresión natural de la ERC lleva a los pacientes en sus estadios finales al uso de terapia de reemplazo renal (TRR). La cantidad de pacientes en diálisis peritoneal o hemodiálisis es de 415 pacientes por millón de habitantes (pmh) en el Perú^[@B5]^, proporción baja en comparación a la media para Latinoamérica (660 pmh)^[@B6]^. Es decir, tenemos 50,0% de pacientes con ERC en estadio final que no accede a TRR en relación a otros países de la región. Más aún, el Ministerio de Salud reconoce que la demanda ha superado ampliamente la oferta nacional^[@B5]^.

El impacto económico de la ERC es global, llega a todos los países, independientemente del nivel de desarrollo y el modelo de sanidad. El promedio de gasto por año en TRR puede llegar a 100 mil dólares, mientras que la inversión en cuidados para enlentecer la ERC llega a 10 mil dólares en promedio. Por ello, estudios advierten de la importancia de la prevención primaria y secundaria de la ERC como política de asistencia sanitaria^[@B7]^.

El 30% de los peruanos cuenta con seguridad social, y es en este sistema sanitario donde la diálisis genera una importante carga financiera. En el 2017, el gasto en diálisis superó los 1,2 millones de soles, es decir, el 6% del presupuesto institucional^[@B8]^. Adicionalmente, someterse a TRR tiene un impacto negativo importante en la calidad de vida de los pacientes. Reducir el número de pacientes nuevos que requieran TRR es un escenario muy deseable a nivel individual y social.

Se requieren estrategias de cuidado de la ERC para retardar su evolución a diálisis o muerte. Las más exitosas incluyen programas con cuidado multidisciplinario, con control de la enfermedad de fondo y tratamiento farmacológico para el control de los factores de riesgo modificables. El tiempo de seguimiento y la adherencia al programa son los aspectos que pueden hacer la diferencia^[@B9]^.

La falta de adherencia a la terapia farmacológica crónica aumenta significativamente la carga de enfermedad. Hay factores asociados a esta pobre adherencia como el costo, la complejidad y efectos adversos de la medicación; el seguimiento inadecuado, la relación deficiente entre el paciente y el médico, y las barreras para acceder a los centros de salud, circunstancias más frecuentes en las economías en desarrollo^[@B10]^.

La Organización Mundial de la Salud (OMS) promueve tácticas que apuntan a un manejo oportuno de la enfermedad y comorbilidades asociadas, como la diabetes y la hipertensión arterial (HTA)^[@B11]^. Inmerso en este contexto nacional y considerando las recomendaciones de la OMS, la Unidad de Salud Renal del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati, de la Seguridad Social de Perú (EsSalud), comenzó la implementación de un plan de prevención secundaria en 2013. Esta intervención se centra en un manejo multidisciplinario de pacientes con factores de riesgo para la ERC como diabetes, hipertensión y edad mayor de 55 años, con la finalidad de reducir la progresión de ERC, controlar las enfermedades de fondo y reducir la mortalidad general^[@B12]^. El objetivo de este estudio fue evaluar la efectividad de la adherencia a un programa de salud renal (PSR) en la reducción de mortalidad y progresión a hemodiálisis.

MÉTODOS
=======

Análisis de los datos de seguimiento de una cohorte de pacientes conformada por aquellos que ingresaron al programa de salud renal de la Red Sanitaria Rebagliati, Lima-Perú, desde el 01 de enero del 2013 hasta el 31 de diciembre del 2017. El seguimiento finalizó el 31 de julio del 2018.

Fueron utilizadas tres bases de datos: 1) De seguimiento de los pacientes incluidos en la PSR de la Red sanitaria Rebagliati entre 2013 y 2017, 2) De hemodiálisis de la Red Sanitaria Rebagliati, de donde fueron extraídas las fechas de inicio de hemodiálisis de los pacientes incluidos y 3) De mortalidad, construida a partir de los datos (hasta julio del 2018) del registro nacional de identificación y estado civil del Perú. Los tres archivos fueron proporcionados con un código alfanumérico de identificación único (CI) para cada paciente que garantizó el anonimato de la información. Con estas tres bases de datos, se diseñó una única identificada por el CI que incluía 23.144 sujetos. Se excluyeron datos de sujetos que no calificaban como ERC (n = 1.429), ERC estadio 5 (n = 393), menores de 18 años (n = 19), fuera del periodo de tamizaje (n = 5), datos inconsistentes (n = 125), datos faltantes (estadio ERC = 424 y fecha de fallecimiento = 542).

La variable de exposición estuvo determinada por la adherencia al programa de salud renal con cuidado multidisciplinario (médico, enfermera, nutricionista). Ésta se estableció por recomendación de expertos de la Unidad de Salud Renal y consenso de los investigadores a partir del cumplimiento de visitas durante su primer año de ingreso: para los pacientes con ERC estadio 1 y 2 = mínimo una visita, para ERC estadio 3a y 3b = mínimo dos visitas y para ERC estadio 4 = mínimo tres visitas. Los estadios de ERC fueron categorizados en función a su riesgo de progresión (tomando en cuenta la TFG y albuminuria) como ERC con bajo riesgo de progresión: Estadio 1 (Tasa de filtración glomerular estimada \[TFGe\] \> 90ml/min y Relación albumina creatinina \[RAC) \> 30mg/g\], Estadio 2 (90 \< TFGe \< 60 ml/min y RAC \> 30mg/g), y Estadio 3a (60 \< TFGe \< 45 ml/min y ACR \< 300mg/g); y ERC con alto riesgo de progresión: Estadio 3a (60 \< TFGe \< 45 ml/min y ACR \> 300mg/g), Estadio 3b (45 \< TFGe \< 30ml/min), y Estadio 4 (15 \< TFGe \< 30ml/min), de acuerdo con la guía KDIGO^[@B13]^. Los factores de riesgo incluyeron hipertensión, diabetes mellitus y otros (en esta categoría se incluyeron: litiasis renal, glomerulopatías primarias y secundarias, uropatías obstructivas, y edad mayor de 55 años).

El desenlace del análisis estuvo definido por tiempo a evento hemodiálisis o muerte (desde el ingreso a la cohorte hasta la presentación de cualquiera de los dos sucesos, el que ocurriese primero). La efectividad de la adherencia al programa se midió en términos de la presencia de estos desenlaces.

Para el análisis de supervivencia se utilizaron curvas de Kaplan-Meier y se aplicó un test de diferencias en la distribución (Log-Rank test) para determinar si las curvas fueron estadísticamente diferentes entre sí. Se utilizaron modelos de supervivencia para evaluar la asociación entre la adherencia al PSR y presentar hemodiálisis o morir. Esta asociación fue estimada de manera cruda y ajustada por las covariables identificadas como potenciales factores de confusión en la asociación principal (sexo, edad categorizada en terciles, factores de riesgo y estadios de ERC). En el caso de la progresión a hemodiálisis, se realizó un análisis de supervivencia por riesgo competitivo, mediante el cálculo, a partir de una regresión paramétrica, de curvas de incidencia acumuladas específicas para cada riesgo^[@B14]^. Se utilizó el paquete "Cause-specific competing-risk survival analysis" de R estudio para la estimación^[@B15]^. Fueron utilizadas regresiones de Cox para Hazards proporcionales en el caso de la muerte como evento. En ambos casos, se obtuvieron ratios de Hazard (riesgo instantáneo), con un nivel del 95% de confianza y p \< 0,05. Los análisis se realizaron utilizando el paquete estadístico R estudio 3.5.0^[@B16]^.

Este estudio fue aprobado por el Comité de Investigación y Ética Institucional del Hospital Edgardo Rebagliati Martins.

RESULTADOS
==========

Se evaluaron 20.354 participantes. De estos, el 54,3% fueron varones y tuvieron una edad promedio de 72,9 años \[desviación estándar (DS = 12,6)\], mayoritariamente con ERC en estadio 3a (41,4%) y con hipertensión arterial como el factor de riesgo (38,7%) más frecuente. El tiempo promedio de seguimiento fue de 2,2 años (DS = 1,4), presentándose 1,7% casos de debut en hemodiálisis y 10,9% muertes por todas las causas durante el periodo de seguimiento. Del total de la población evaluada, 23,6% cumplieron con criterios para considerarse adherentes al programa de salud renal y 75,1% fueron identificados en el grupo de bajo riesgo de progresión ([Tabla 1](#t1003){ref-type="table"}).

Tabla 1Características de los pacientes del programa de salud renal (PSR), según adherencia, Red sanitaria Rebagliati-Lima Perú, 2013--2017.CaracterísticaTotalAdherencia al PSRNo adherencia al PSRn%n%n%20.354 4.80123,615.55376,4Tiempo de seguimiento (años)\*2,2 (1,4)2,4 (1,3)2,1 (1,4)Edad de ingreso (años)\*72,9 (12,6)72,6 (12,3)73,1 (12,7)Edad en terciles      Tercil 1 \[18--68\]6.51432,01.55832,54.95631,9Tercil 2 \[69--79\]6.99334,41.74736,45.24633,7Tercil 3 \[80--103\]6.84733,61.49631,25.35134,4Estadio inicial de la ERC      13.61417,81.05321,92.56116,524.99924,61.68335,13.31621,33a8.43341,41.37628,77.05745,43b2.20710,853111,11.67610,841.1015,41583,39436,1Estadio inicial de ERC categorizado      Bajo riesgo ERC15.27975,13.68776,811.59274,5Alto riesgo ERC3.70818,279516,62.91318,7Sexo      Mujeres9.29445,72.43850,86.85644,1Hombres11.0654,32.36349,28.69755,9Factores de riesgo      Otros5.34726,31.01221,14.33527,9Hipertensión7.87738,71.76336,76.11439,3Diabetes2.79513,776515,92.0313,1Diabetes e HTA4.33521,31.26126,33.07419,8Total de eventos (debut en diálisis)3471,7921,92551,6Total de fallecimientos2.22410,949110,21.73311,1[^9][^10]

Las curvas de Kaplan-Meier para ambos grupos con el inicio de diálisis como el evento de interés mostraron una proporción de personas sin diálisis superior al 95% al final de los cinco años de seguimiento ([Figura 1](#f01003){ref-type="fig"}). Estas proporciones fueron consistentes con el pequeño número de personas que pasan a TRR ([Tabla 1](#t1003){ref-type="table"}). La supervivencia a la diálisis fue menor en el grupo adherido al PSR (95,8%; IC95% 94,3--97,3) que en el control (96,5; IC95% 95,9--97,1). Sin embargo, al aplicar el Long-Rank test se evidenció que las curvas no fueron significativamente diferentes entre sí (valor de p = 0,093); por lo tanto, la adherencia al PSR no modificó el ingreso a TRR.

Figura 1Curvas de Kaplan-Meier para evaluar progresión a hemodiálisis en pacientes del programa de salud renal según adherencia, Red sanitaria Rebagliati-Lima Perú, 2013--2017.

En las curvas de mortalidad global de Kaplan-Meier para ambos grupos, el grupo no adherido al PSR tuvo una menor supervivencia que el grupo adherido en todo el período de estudio ([Figura 2](#f02003){ref-type="fig"}). Al final de los cinco años siguientes, la supervivencia fue de 70,9% (IC95% 65,8--76,8) en el grupo adherido y 61,5% (IC95% 55,1--68,6) en el grupo no adherido. La prueba Long-Rank mostró que las curvas fueron estadísticamente diferentes entre sí (p \< 0,001), por lo que adherirse al PSR modificaría la mortalidad.

Figura 2Curva de Kaplan-Meier para evaluar mortalidad en pacientes del programa de salud renal, según adherencia, Red sanitaria Rebagliati-Lima Perú, 2013--2017.

Para evaluar el efecto de la adherencia al PSR en el debut a hemodiálisis, se realizaron análisis de regresión crudos y ajustados, evidenciando un cambio en la direccionalidad de la asociación. Se identificó que el estadio de la ERC estaría modificando el efecto en esta asociación (datos no mostrados). Así, los resultados indicaron que la adherencia al PSR tuvo efectos diferenciados para el debut a hemodiálisis dependiendo del estadio de la ERC. De tal forma, la adherencia al PSR, independientemente de la edad, sexo y factores de riesgo, disminuyó en un 41,0% la probabilidad de debutar a hemodiálisis en los pacientes con estadios de bajo riesgo de progresión (ERC 1-3a). La edad se comportó como un factor de riesgo independiente en los estadios de alto riesgo, triplicando incluso la probabilidad de debutar en hemodiálisis en los pacientes más gerontes. El solo hecho de ser varón fue un factor protector en todos los estadios de la ERC, disminuyendo en 49,0% (en estadios de alto riesgo) y en 41,0% (en estadios de bajo riesgo) la probabilidad de debutar a hemodiálisis ([Tabla 2](#t2003){ref-type="table"}).

Tabla 2Efecto de la adherencia al programa de salud renal (PSR) para debutar en diálisis según estadio de la enfermedad renal crónica, Red sanitaria Rebagliati-Lima Perú, 2013--2017. Alto riesgo (Estadio 3a-A3,3b,4)Bajo riesgo (Estadio 1,2,3a A1 y A2)HR ajustado\*IC95%pHR ajustado\*IC95%pAdherencia al PSR1,170.84--1,630,3610,590,41--0,850,005Edad en terciles      Tercil 1 \[18--68\]Ref.  Ref.  Tercil 2 \[69--79\]2,091,51--2,90\< 0,0011,080,73--1,590,697Tercil 3 \[80--103\]3,222,25--4,59\< 0,0011,560,95--2,560,082Sexo      Mujeres1  1  Hombres0,510,38--0,67\< 0,0010,590,41--0,860,006Factores de riesgo      Otros1  1  Hipertensión2,091,46--2,97\< 0,0011,771,01--3,120,047Diabetes1,190,71--2,00,5101,160,66--2,070,604Diabetes e HTA0,890,64--1,240,4930,800,49--1,300,362[^11][^12]

La adherencia al PSR disminuyó en un 13,0% la probabilidad de morir independientemente de las demás variables evaluadas. La edad incrementó el riesgo de mortalidad en casi cinco veces en las edades más avanzadas. Los estadios de alto riesgo tuvieron más del doble de probabilidad de morir respecto a los de bajo riesgo y los hombres tuvieron 42,0% más riesgo que las mujeres (datos no mostrados). Sin embargo, al evaluar el comportamiento de la adherencia en cada uno de los estratos de ERC, tiene un efecto significativo sólo en el grupo de alto riesgo, disminuyendo en un 31,0% la probabilidad de morir independientemente de la edad, el sexo y los factores de riesgo ([Tabla 3](#t3003){ref-type="table"}). Los estratos de riesgo de la ERC fueron un efecto modificador de la asociación entre la adherencia al PSR y mortalidad por todas las causas.

Tabla 3Efecto de la adherencia al programa de salud renal (PSR) en la mortalidad según estadio de la enfermedad renal crónica, Red sanitaria Rebagliati-Lima Perú, 2013--2017. Alto riesgo (Estadio 3a-A3,3b,4)Bajo riesgo (Estadio 1,2, 3a A1 y A2)HR ajustado\*IC95%pHR ajustado\*IC95%pAdherencia al PSR0,690,57--0,83\< 0,0011,010,88--1,140,936Edad en terciles      Tercil 1 \[18--68\]1  1  Tercil 2 \[69--79\]1,801,39--2,32\< 0,0012,462,01--3,02\< 0,001Tercil 3 \[80--103\]3,212,53--4,07\< 0,0015,934,89--7,19\< 0,001Sexo      Mujeres1  1  Hombres1,351,18--1,56\< 0,0011,461,30--1,63\< 0,001Factores de riesgo      Otros1  1  Hipertensión0,560,47--0,65\< 0,0010,630,54--0,74\< 0,001Diabetes0,710,52--0,970,0300,850,69--1,040,113Diabetes e HTA0,850,70--1,020,0840,720,61--0,86\< 0,001[^13][^14]

DISCUSIÓN
=========

Este estudio describe la efectividad de un programa de salud renal organizado con base en guías clínicas, el cuidado por un equipo multidisciplinario, y establecido por niveles de atención con la participación de profesionales de atención primaria y de nefrología en términos de reducción de mortalidad y de progresión a hemodiálisis. La adherencia al mismo modifica la posibilidad de ingresar a diálisis en los pacientes de bajo riesgo de progresión, y disminuye significativamente la mortalidad por todas las causas en los pacientes con alto riesgo de progresión. A pesar del incremento de la prevalencia de la ERC, hay poca evidencia publicada sobre la efectividad de los diferentes modelos de cuidado en mejorar los resultados en la práctica clínica^[@B9]^. Adicionalmente, hay evidencia limitada que los modelos de cuidado multidisciplinario que brindan atención con un protocolo estructurado pueden mejorar la adherencia y los objetivos del tratamiento.

La edad se comporta como un factor de riesgo independiente, evidenciando que a mayor edad mayor riesgo de mortalidad y mayor riesgo de debutar en diálisis; en el grupo con ERC de alto riesgo. Tonelli y col.^[@B17]^ encontraron que la probabilidad de muerte era 145 veces mayor que la necesidad de ingreso a TRR en pacientes mayores de 80 años, debido a la prevalencia de múltiples comorbilidades, sobre todo, enfermedad cardiovascular. Así mismo, Soucie y col.^[@B18]^ afirman que la edad mayor de 75 años se asocia de forma independiente con un incremento de cinco veces el riesgo de muerte dentro de los 90 días posteriores al inicio de la diálisis^[@B19]^. Esta mortalidad temprana está asociada a condiciones de salud previas al inicio de diálisis. Sin embargo, Hallan y col.^[@B20]^, en el metanálisis para evaluar la posible interacción de la edad con el riesgo clínico, concluyen que la TFGe baja y la albuminuria elevada se asocian de forma independiente con la mortalidad y el ingreso a diálisis.

Los parámetros clínicos de riesgo se vuelven imprescindibles en la evaluación y permiten una decisión de referencia temprana al especialista. Baek SH y col.^[@B21]^ asociaron la referencia oportuna al nefrólogo con una disminución de 58,0% en la mortalidad en los primeros 90 días de inicio de diálisis en pacientes ancianos con enfermedad renal crónica terminal. Nuestros hallazgos evidenciaron que a mayor edad los pacientes tienen mayor probabilidad de debutar en diálisis sobre todo en los pacientes con ERC de alto riesgo, en contraposición a los hallazgos de Tonelli et al.^[@B17]^ Del mismo modo, Lundstrom et al.^[@B22]^ evidenciaron que la probabilidad a cinco años de ingreso a TRR es más baja entre los pacientes mayores de 75 años debido al riesgo competitivo con mortalidad.

El sexo masculino se convierte en un factor protector en todos los estadios de ERC, disminuyendo en casi la mitad la probabilidad de ingreso a diálisis en este estudio. Sin embargo, Marks et al.^[@B23]^ reportaron altas tasas de progresión e inicio de TRR en varones, sugiriendo que hay un componente biológico involucrado. Mientras que, Go et al.^[@B24]^, al evaluar el riesgo de rápida progresión para ERC entre más de 36.000 pacientes estadounidenses, no encontraron diferencia significativa para varones y mujeres. Planteamos que pueden intervenir más que variables biológicas, variables culturales y sociales. En nuestro medio, los pacientes varones son cuidados por sus familiares (hijas y esposas), quienes se encargan de que cumplan su tratamiento y su dieta.

La prevención secundaria, utilizando un equipo multidisciplinario, ya había sido apoyada por la evaluación económica del CanPREVENT (The Canadian Prevention of Renal and Cardiovascular Endpoints Trial). Se concluye que el uso de un equipo (enfermera, nefrólogo) en la consulta utiliza menos recursos y conlleva menor costo para el cuidado de la salud sin reducir la calidad de vida para pacientes con ERC^[@B25]^. Así mismo, el programa P4P (programa de pre diálisis) nacional coreano, implementado con un modelo de atención en equipo multidisciplinario, mejoró significativamente la calidad del manejo de ERC, y redujo el riesgo de mortalidad temprana y los gastos de atención de la salud.^[@B26]^ Finalmente, Strand et al.^[@B27]^, en su revisión sistemática en el 2012, establecieron que la atención multidisciplinaria es eficaz para retrasar la progresión de la ERC en adultos, especialmente en los estadios avanzados. La educación se convierte en un componente importante de la atención logrando aumentar el conocimiento y la comprensión de las causas de la ERC. Nuestro trabajo incide en la importancia de trabajar en equipo para lograr objetivos específicos, que se conseguirían incluso en los pacientes con estadios avanzados.

La adherencia al programa de salud renal fue de 23,6%. Esta es una cifra baja en relación al promedio de adherencia a un esquema de tratamiento en enfermedades crónicas, que puede llegar a un 74,0% en pacientes diabéticos^[@B10]^. No obstante, un trabajo realizado en pacientes con ERC en Holanda mostró que la adherencia terapéutica llegaba al 54,0%, pero disminuía conforme el estadio de enfermedad era más severo^[@B28]^. En nuestro caso, esto puede deberse a problemas propios del sistema de salud, falta de citas, burocracia, pero también puede reflejar subregistro en el aplicativo informático, o el hecho de que establecimos un número de evaluaciones mínimas por año según estadio para considerar adherencia.

Nuestro estudio evidenció que la adherencia está fuertemente influenciada por el estadio de enfermedad. Dos metanálisis^[@B29]^ reportaron que los pacientes con ERC de bajo riesgo que se adhieren al PSR tienen menor probabilidad de debutar en diálisis. Adicionalmente, concluyen que la TFGe baja y la albuminuria elevada se deben considerar al menos como un factor de riesgo igualmente relevante para la evolución a ERC en diálisis en personas diabéticas o hipertensas. Así mismo, en la evaluación clínica, se debe considerar modelos que combinen albuminuria y TFGe pues agregan información predictiva significativa sobre el riesgo de ingreso a TRR o muerte en comparación con los modelos que solo contienen uno de los parámetros en forma aislada^[@B30]^.

La progresión silenciosa de la ERC, su asociación con enfermedad cardiovascular y el costo elevado del tratamiento hacen que esta enfermedad sea de gran preocupación para la salud pública, sobre todo, porque la terapia de reemplazo renal está fuera del alcance financiero para la mayoría de peruanos bajo su actual sistema de salud^[@B2]^. A pesar de ello, el país aún tiene un programa de prevención renal incipiente, habiendo logrado un desarrollo parcial en la seguridad social a través del Plan Nacional de Salud Renal aprobado en 2008, cuyos objetivos son: disminuir la incidencia de la ERC en la población de riesgo, organizar la atención de salud, fortalecer la capacidad de resolución de atención primaria y establecer un sistema de vigilancia para la salud renal. Este trabajo describe la primera experiencia en prevención secundaria por niveles de atención, con registro informático en este sistema de salud.

Una limitación de nuestro estudio es que solo se utilizaron los datos de registro de información de pacientes en seguimiento y no registros clínicos. Un efecto inmediato es la dificultad en el manejo de las bases de datos por provenir de diversas fuentes, y la consecuente mayor probabilidad de encontrar valores perdidos en algunas variables. No obstante, dado el tamaño de muestra luego de exclusiones metodológicas (n = 20.354), la proporción de valores perdidos (4,7%) no representa una amenaza seria a la validez de los resultados. Por otro lado, se tiene menos flexibilidad para modelar la categorización de las variables, puesto que los criterios que las definen provienen del diseño mismo de los registros. Un ejemplo es la categoría "otros" en los factores de riesgo que incluye personas mayores de 55 años. Aunque la edad es una variable en sí misma, no es posible excluir a los mayores de 55 y ponerlos en una nueva categoría, ya que es imposible diferenciar los pacientes cuyo factor de riesgo es únicamente su edad, de aquellos con más de una razón para estar en "otros". Asimismo, usamos una definición de adherencia con base en la opinión de expertos para establecer los grupos de estudio. Aunque este es un método válido, debido a que estamos identificando retrospectivamente el grupo de intervención, y basándonos en una regla muy relacionada con la disposición del paciente a participar en la intervención, existe una probabilidad de sesgo de selección que podría llevarnos a sobreestimar el efecto de la intervención. Además, nuestra cohorte de estudio solo midió la adherencia en el primer año, debido a la dificultad para establecer los criterios en el tiempo, ya que la ERC es una enfermedad dinámica, donde cada paciente puede mantenerse estable, progresar o remitir. El tiempo de seguimiento promedio de dos años dificulta valorar la supervivencia por ser un periodo relativamente corto, por lo cual los hallazgos deben ser interpretados con cautela.

La adherencia al programa de salud renal tiene efectos diferenciados para el debut en hemodiálisis dependiendo del estadio de la ERC. Es efectiva en reducir el inicio de terapia de reemplazo renal cuando se identifican pacientes en estadios tempranos y tiene un efecto significativo sobre la mortalidad en el grupo de alto riesgo de progresión, independientemente de otros factores como la edad o el género.
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